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1. Hintergrund	und	Rationale	
 
Das Adenokarzinom des Pankreas stellt nach wie vor eine schwerwiegende 
Erkrankung mit begrenzten Heilungschancen dar. In Deutschland werden im Jahr 
2020 voraussichtlich 20.600 Frauen und Männer an bösartigen Neubildungen des 
Pankreas erkranken, wobei der weitaus überwiegende Anteil in Adenokarzinomen 
des Pankreas besteht. Die Überlebensaussichten sind niedrig. So beträgt das 
relative 5-Jahres-Überleben bei beiden Geschlechtern nur 9% (Robert-Koch-Institut 
2016). Nach Hochrechnungen in statistischen Modellen wird die Inzidenz des 
Pankreaskarzinoms in Deutschland bis 2030 kontinuierlich zunehmen und nach dem 
Lungenkarzinom die zweithäufigste Todesursache noch vor Brustkrebs bzw. dem 
kolorektalen Karzinom sein (Quante et al. (2016). 
 
Die Verbesserung der Behandlungsmöglichkeiten stellt daher eine besondere, 
interdisziplinäre Herausforderung dar. Während insbesondere seit der 
Jahrtausendwende bei vielen bösartigen Erkrankungen durch translationale 
Forschung prognostische bzw. prädiktive Faktoren auf zellulärer bzw. 
molekulargenetischer Ebene etabliert und damit eine individualisierte Krebstherapie 
ermöglicht werden konnte, stehen solche Marker beim Adenokarzinom des Pankreas 
trotz intensiver Bemühungen nach wie vor nicht zur Verfügung (Kruger et al. 2014).  
 
Die Arbeitsgruppe „Pankreaskarzinom“ um Herrn Prof. Volker Heinemann und Herrn 
Prof. Stefan Böck beschäftigt sich seit vielen Jahren mit der Verbesserung der 
Systemtherapie beim fortgeschrittenen, metastasierten Pankreaskarzinom. So 
wurden zahlreiche kontrollierte Studien der Phasen I-III durchgeführt. Darüber hinaus 
liegt der Schwerpunkt der Forschung auf der Etablierung klinischer, prognostischer 
Faktoren und translationaler, prädiktiver und prognostischer Biomarker, was die 
intensive Zusammenarbeit mit den Kollegen der Pathologie bzw. 
Laboratoriumsmedizin verdeutlicht. 
In der vorliegenden, kumulativen Habilitationsschrift werden Arbeiten zu einer 
klinischen Phase II-Studie zur palliativen Erstlinien-Chemotherapie beim 
Pankreaskarzinom, zu Untersuchungen zur Bedeutung einer erweiterten Analyse 
und prognostischen Bedeutung des RAS-Mutationsstatus, zu weiteren klinischen (z. 
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B. prognostische Bedeutung des Auftretens eines Hand-Fuß-Syndroms unter 
Behandlung mit Capecitabin) und laborchemischen Faktoren (u. a. 
Carbohydratantigen 19-9 (CA 19-9), Cytokeratin-Fragment 21-1 (CYFRA 21-1), 
Haptoglobin etc.) zusammengefasst. Es wird hierbei eine Einordnung in den 
jeweiligen wissenschaftlichen Kontext vorgenommen und damit die Bedeutung für 
das Fachgebiet erläutert.  
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2. Untersuchungen	 zu	 klinischen	 prädiktiven	 und	 prognostischen	
Faktoren	
 
2.1. Patientenselektion	und	Adaption	der	Therapie	an	das	Auftreten	eines	Erlotinib-
assoziierten	Hautausschlags:	die	„RASH“-Studie	
 
Die im Jahr 2011 von Conroy et al. veröffentlichte Phase III-Studie zu FOLFIRINOX 
stellte mit einem Gesamtüberleben von 11,1 Monaten und einer 1-Jahres-
Überlebensrate von 47% einen deutlichen Fortschritt in der Erstlinientherapie des 
metastasierten Pankreaskarzinoms dar. Allerdings wurden die in der Studie 
behandelten Patienten aufgrund der Intensität des FOLFIRINOX-Regimes anhand 
rigoroser Selektionskriterien so ausgewählt, dass die Ergebnisse bei weitem nicht auf 
die Gesamtheit aller Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom übertragen 
werden konnten. Zudem war die Rate an Grad 3/4 Neutropenie gegenüber 
Gemcitabin alleine signifikant erhöht (46% vs. 21%) und auch die febrile Neutropenie 
(5% vs. 1%) stellte ein relevantes Problem dar, welches eine besondere 
Überwachung der Patienten erforderte (Conroy et al. 2011).  
In der Zulassungsstudie für Gemcitabin und Erlotinib wies die Gesamtheit der 
Patienten unter Behandlung mit der Kombination aus Chemotherapie und 
Tyrosinkinase-Inhibitor nur einen marginalen, medianen Überlebensvorteil von etwa 
zwei Wochen gegenüber Gemcitabin auf. In Subgruppenanalysen der PA.3-Studie 
stellte sich jedoch heraus, dass Patienten, welche unter Behandlung mit Erlotinib 
einen Hautausschlag, ein sog. akneiformes Exanthem („Rash“) entwickelten, ein 
deutlich besseres OS zeigten (Moore et al. 2007). In Folgeuntersuchungen konnte 
dieser Effekt, dessen Ursachen letztlich weiterhin ungeklärt sind, bestätigt werden 
(Van Cutsem et al. 2009, Heinemann et al. 2013). 
 
Da mit Gemcitabin und Erlotinib bei Patienten, die ein akneiformes Hautexanthem 
entwickelten, eine Effektivität gezeigt werden konnte, welche zumindest an die des 
FOLFIRINOX-Regimes heranreichte, stellte sich die Frage, ob bei entsprechender 
Patientenselektion mit Gemcitabin und Erlotinib bei gut bekannter und insbesondere 
in hämatologischer Hinsicht geringerer Toxizität nicht ein ähnliches Therapieergebnis 
erreicht werden könnte. 
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Dies veranlasste unsere Arbeitsgruppe im Jahr 2011, unter dem Dach der 
„Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie – AIO“ eine multizentrische 
Therapiestudie der Phase II zu initiieren, welche o.g. Fragestellung anhand des 
folgenden Vorgehens zu beantworten versuchte (siehe Abbildung 1): 
 
 
Abbildung 1: Adaptives Vorgehen je nach Auftreten eines Hautausschlags (Rash) 
 
• Selektion der Patienten entsprechend der von Conroy et al.  für die 
Behandlung mit FOLFIRINOX vorgegebenen Einschlusskriterien 
(insbesondere Alter 18-75 Jahre, ECOG PS 0-1, Bilirubin ≤ 1,5 x oberer 
Referenzwert, keine kardiale Ischämie in der Vorgeschichte) 
• Selektion entsprechend der Entwicklung eines akneiformen Exanthems 
„Rash“ unter Behandlung mit Gemcitabin/Erlotinib innerhalb der ersten vier 
Wochen 
• Ausschluss einer klinischen Progression innerhalb der ersten 4 Wochen 
 
Entsprechend erhielten alle Patienten innerhalb der ersten 4 Wochen (Run-in Phase) 
eine Behandlung mit Gemcitabin und Erlotinib. Zum Ende der Run-in Phase erfolgte 
die Evaluation des Rash: Patienten mit einem Rash von mindestens Grad I sollten 
die Therapie mit Gemcitabin und Erlotinib fortführen, für diese Subgruppe wurde 
auch der primäre Studienendpunkt mit einer 1-Jahres-Überlebensrate von ≥40% 
definiert. 
Patienten ohne entsprechenden Hautausschlag, für die nach bis dato vorhandenen 
Subgruppenanalysen aus Studien eine schlechte Prognose mit einem medianen 
Gesamtüberleben zwischen 3,3 bis 4,9 Monaten beschrieben worden war (Van 
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Cutsem et al. 2009, Heinemann et al. 2013), wurden einer Behandlung mit dem 
FOLFIRINOX-Regime zugeführt. Die Effektivität von FOLFIRINOX bei Rash-
negativen Patienten war bislang nicht geklärt und sollte daher im Rahmen von 
explorativen Analysen für die sekundären Studienendpunkte erhoben werden. 
Zwischen Juli 2012 und Juli 2015 wurden insgesamt 150 Patienten an 20 deutschen 
Zentren in die Studie eingeschlossen. Von diesen erhielten 145 Patienten 
mindestens eine Gabe Studientherapie (safety population), ein Patient musste 
wegen Verletzung der Ein- und Ausschlusskriterien retrospektiv aus der Studie 
genommen werden. Von den 144 auswertbaren Patienten waren zum Ende der Run-
in Phase 90 positiv für „Rash“ und wurden der Weiterbehandlung mit Gemcitabin und 
Erlotinib zugeordnet, 27 negativ für „Rash“ und wurden demnach der 
Weiterbehandlung mit FOLFIRINOX zugeteilt und 27 waren aufgrund früher 
klinischer Progression oder anderer Gründe aus der Studie ausgeschieden. 
Die Auswertung der 90 Rash-positiven Patienten ergab eine 1-Jahres-
Überlebensrate von 40.0% (95% Konfidenzintervall 29,8-50,9%), womit der primäre 
Studienendpunkt erreicht wurde. Das mediane OS in dieser Gruppe betrug 10,1 
Monate, das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) 3,8 Monate und die 
Gesamtansprechrate (Overall Response Rate – ORR) 23,3%.   
Für die Rash-negativen Patienten kam es unter Behandlung mit FOLFIRINOX zu 
einer deutlichen Verbesserung der Prognose gegenüber den bislang beschriebenen 
Daten mit einer 1-Jahres-Überlebensrate von 48.1% (95% CI 28,7-68,1%), einem OS 
von 10.9 Monaten, einem PFS von 6.6 Monaten und einer ORR von 33,3%. 
Im Rahmen der sekundären Endpunkte wurde auch die Lebensqualität der Patienten 
mittels des standardisierten QLQ-C30 Lebensbogens erfasst. Zu Therapiebeginn 
gaben die Patienten, die sich als Rash-negativ herausstellen sollten und die 
Behandlung mit FOLFIRINOX fortsetzten, einen schlechteren globalen 
Gesundheitsstatus an und wiesen einen schlechteren Score in Bezug auf die 
Merkmale „physische“, „emotionale“ und „kognitive“ Funktionsfähigkeit im Vergleich 
zu den Rash-positiven Patienten auf. Dagegen zeigte sich im Verlauf der 
Behandlung bei den mit FOLFIRINOX behandelten Patienten eine Verbesserung der 
Lebensqualität. So konnten ein deutlicherer Rückgang der Schmerzintensität (-25 
Punkte vs. -17 Punkte, p=0.049) und eine geringere Verschlechterung der 
Schmerzintensität (0 Punkte vs. +17 Punkte, p=0.012) verzeichnet werden. Zudem 
erreichte ein signifikant geringerer Anteil der Patienten (10% vs. 42%) den Endpunkt 
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„Zeit bis zur definitiven Verschlechterung der Schmerzintensität ≥ 20 Punkte“ 
(Median „nicht erreicht“ für FOLFIRINOX vs. 5,6 Monate für die Rash-positiven 
Patienten unter Gemcitabin und Erlotinib, p=0.021). Daneben erreichte ein geringer 
Anteil (20% vs. 44%) der mit FOLFIRINOX behandelten Patienten den Endpunkt 
„Zeit bis zur definitiven Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus (QL2) um 
≥ 20 Punkte“ (Haas et al. 2018).  
Die Daten der aktuellen Studie bestätigten damit die Ergebnisse einer 
Subgruppenanalyse der PRODIGE4/ACCORD 11-Studie, in welcher der Behandlung 
mit FOLFIRINOX trotz höherer Intensität und numerisch besserer Verträglichkeit eine 
bessere Lebensqualität für die Patienten gegenüber Gemcitabin alleine 
zugeschrieben wurde (Gourgou-Bourgade et al. 2013) . 
Zusammengefasst konnte für Patienten mit dem typischen Rash unter Erlotinib-
Behandlung zwar ein Gesamtüberleben von >10 Monaten (und damit deutlich über 
dem für die Gesamtheit der Patienten unter Behandlung mit Gemcitabin und Erlotinib 
beschriebenen Zeiten von 6-7 Monaten) gezeigt werden. In Zusammenschau mit den 
Lebensqualitätsdaten sollte jedoch in der Erstlinienbehandlung denjenigen Patienten, 
die fit genug für FOLFIRINOX sind, dieses Schema angeboten werden. Ein 
adaptives Vorgehen mit Beginn von Gemcitabin und Erlotinib und Therapiesteuerung 
je nach Auftreten des Hautausschlags, scheint für Patienten möglich, bei denen 
Sorge bezüglich Neutropenie und Entwicklung einer Cholestase besteht (z.B. 
Patienten mit Gallengangsstents). Bleibt ein Rash aus und erweisen sich die 
Patienten als stabil, können diese einer Behandlung mit FOLFIRINOX zugeführt 
werden und scheinen damit keinen wesentlichen Nachteil im Gesamtüberleben 
gegenüber Patienten zu haben, die bereits initial mit der intensiveren 
Polychemotherapie behandelt wurden. 
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2.2. Bedeutung	des	Hand-Fuß-Syndroms	für	den	Therapieerfolg	unter	Behandlung	
mit	Capecitabin		
 
Ähnlich dem oben beschriebenen Hautausschlag unter Therapie mit Erlotinib ist das 
„Hand-Fuß-Syndrom“ unter Behandlung mit Capecitabin als ein unabhängiger 
Prädiktor des Therapieerfolgs bei Brustkrebs sowie beim kolorektalen Karzinom 
beschrieben (Taguchi et al. 2010, Stintzing et al. 2011, Hofheinz et al. 2012, Twelves 
et al. 2012). Das Hand-Fuß-Syndrom ist ein häufig auftretendes Phänomen unter 
Behandlung mit dem oralen Fluoropyrimidin Capecitabin, welches zu einer mitunter 
schmerzhaften Rötung und Schwellung sowie in schwereren Fällen Schuppung und 
Blasenbildung der Haut, insbesondere an Handinnenflächen und Fußsohlen führt. 
Über den prädiktiven Stellenwert des Hand-Fuß-Syndroms bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom unter Behandlung mit Capecitabin war bis dato 
nichts bekannt. Diese Fragestellung konnte jedoch in einer Subgruppe der ebenfalls 
von unserer Arbeitsgruppe durchgeführten AIO-PK-0104-Studie untersucht werden, 
welche ebenfalls unter dem Dach der Arbeitsgemeinschaft internistische Onkologie 
(AIO) in den Jahren 2006-2008 mit 281 Patienten durchgeführt worden war. Kurz 
zusammengefasst, erhielten therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem (lokal 
inoperablem oder metastasiertem) Pankreaskarzinom randomisiert eine Erstlinien-
Chemotherapie mit Gemcitabin und Erlotinib oder Capecitabin und Erlotinib. Nach 
Progress oder Unverträglichkeit wurde im Sinne eines Crossover-Designs die 
Therapie jeweils auf Capecitabin oder Gemcitabin als Monotherapie umgestellt. 
Primärer Studienendpunkt war die Zeit bis zum Therapieversagen nach Erst- und 
Zweitlinienbehandlung (Time-to-treatment failure - TTF-2), welche für beide 
Behandlungsarme 4,2 Monate betrug (p=1.0) (Heinemann et al. 2013).  
Von 123 Patienten, welche in der Erstlinientherapie Capecitabin + Erlotinib erhalten 
hatten, trat bei 47 (38%) ein Hand-Fuß-Syndrom Grad I-III auf. Diese Patienten 
wiesen in allen primären und sekundären Studienendpunkten ein signifikant 
besseres Therapieergebnis auf (4,0 vs. 2,0 Monate für Zeit bis zum Versagen der 
Erstlinientherapie - TTF1, 7,6 vs. 3,2 Monate für TTF2 (siehe Abbildung 2) und 10,2 
vs. 4,4 Monate für OS).  
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Abbildung 2: „Time to treatment failure-2“ (TTF2) für ein Hand-Fuß-Syndrom (HFS) Grad 1-3 vs. kein HFS unter 
Behandlung mit Capecitabin und Erlotinib  in der Erstlinientherapie 
 
Letztlich blieb mit diesen Analysen jedoch unklar, ob das Hand-Fuß-Syndrom damit 
als unabhängiger Prädiktor der therapeutischen Aktivität von Capecitabin oder 
lediglich als Indikator für eine längere Therapiedauer bei Patienten, die gut auf 
Capecitabin ansprechen - und damit länger unter Therapie stehen und mehr Zeit 
haben, das Hand-Fuß-Syndrom zu irgendeinem Zeitpunkt zu entwickeln - angesehen 
werden konnte. Da ein Hand-Fuß-Syndrom überwiegend (bei 77% der Patienten) in 
den ersten drei Behandlungszyklen beobachtet werden konnte, wurden die Analysen 
in Subgruppen durchgeführt, in denen die Studienteilnehmer mindestens bis zum 
Ende des zweiten bzw. dritten Behandlungszyklus unter Therapie standen. Auch in 
dieser Subgruppe blieb dieser Effekt bestehen (Kruger et al. 2015). 
Die Kombination aus Gemcitabin und Capecitabin konnte in der Erstlinienbehandlung 
des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms in mehreren randomisierten Studien 
keinen signifikanten Überlebensvorteil gegenüber Gemcitabin alleine zeigen 
(Scheithauer et al. 2003, Herrmann et al. 2007, Heinemann et al. 2008, Cunningham 
et al. 2009). Im vergangenen Jahr wurde jedoch die ESPAC4-Studie publiziert, 
welche in der adjuvanten Therapiesituation für die Kombination aus Gemcitabin und 
Capecitabin ein signifikant verbessertes Gesamtüberleben gegenüber dem 
bisherigen Standard Gemcitabin erbrachte (Neoptolemos et al. 2017).  
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Die Substanz Capecitabin und damit auch die Nebenwirkung Hand-Fuß-Syndrom 
rückt daher erneut in den Fokus in der Therapie des Pankreaskarzinoms. 
3. Translationale	Marker	beim	fortgeschrittenen	Pankreaskarzinom	
3.1. KRAS	und	NRAS	
 
Nach wie vor gibt es beim Pankreaskarzinom keine etablierten molekularen 
Biomarker. Dies ist insbesondere deshalb erstaunlich, da für das Pankreaskarzinom 
eine Vielzahl von Veränderungen in Schlüssel-Genen wie p53, SMAD4, CDKN2 und 
ARID1A bekannt sind, wobei insbesondere Mutationen im KRAS-Gen (Kirsten rat 
sarcoma oncogene) als ubiquitär vorkommend beschrieben wurden (Waddell et al. 
2015). Wie oben skizziert, stellt die EGFR-Familie und deren „downstream“-
Signalkaskade (PI3K-AKT-mTOR/RAS-RAF-MEK Pathway) die therapeutische 
Zielstruktur zahlreicher zielgerichteter Substanzen (z. B. Cetuximab, Panitumumab, 
Erlotinib, Trastuzumab, Lapatinib etc.) dar. Bei Tumorarten wie dem kolorektalen 
Karzinom stellt die Überprüfung des RAS (Rat sarcoma oncogene)-Mutationsstatus 
(hierzu zählt KRAS in Exon 2-4 und auch NRAS (Neuroblastoma rat sarcoma 
oncogene) Exon 2-4) mittlerweile den Standard vor Einsatz EGFR-wirksamer 
Substanzen dar (Douillard et al. 2013). 
Auch beim Pankreaskarzinom gibt es Hinweise für einen Stellenwert der RAS-Gene 
als Biomarker. In der oben genannten AIO-PK0104-Studie wurde an 173 Patienten 
der KRAS-Mutationsstatus erfolgreich bestimmt. In der Subgruppe der Patienten mit 
KRAS-Wildtyp ergab sich ein deutlich besseres medianes Gesamtüberleben von 7,9 
Monaten vs. 5,7 Monate bei KRAS-mutierten Tumoren (HR 1,68, p=0.005) (Boeck, 
Jung et al. 2013, Heinemann et al. 2013). Allerdings lässt sich anhand dieses, 
gänzlich mit Erlotinib behandelten Kollektivs, nicht unterscheiden, ob dieser 
Überlebensvorteil mit einer prädiktiven (d. h. besseres Therapieansprechen auf 
Behandlung mit Erlotinib bei Patienten mit RAS-Wildtyp) vs. prognostischen (d. h. 
unabhängig von der Behandlung bestehendem Überlebensvorteil für Patienten mit 
KRAS-Wildtyp) Aussagekraft von RAS zusammenhängt. Untersuchungen an einem 
Kollektiv mit 136 südkoreanischen Patienten, die mit Gemcitabin und Erlotinib, 
Fluoropyrimidinen und Erlotinib sowie mit Gemcitabin alleine behandelt wurden, 
wiesen ebenso einen Überlebensvorteil für Patienten mit Tumoren mit KRAS Wildtyp 
auf, wobei dieser nur bei mit Erlotinib therapierten Personen nachweisbar war (9,7 
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vs. 5,2 Monate, p=0.002). Bei Behandlung mit Gemcitabin alleine war ein solcher 
Effekt nicht zu festzustellen (Kim et al. 2011). Die Daten sprechen damit eher für 
einen prädiktiven Stellenwert des RAS-Mutationsstatus bei Behandlung mit Erlotinib. 
Diese Datenlage veranlasste unsere Arbeitsgruppe, aus multizentrischen 
Therapiestudien bzw. in Registern erfasste Patienten zu identifizieren, die bei 
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ausschließlich mit Erlotinib-freien Schemata 
behandelt wurden. Anhand prospektiv-definierter biostatistischer Berechnungen 
(deren Grundlage die Ergebnisse der AIO-PK0104-Studie waren) sollten folgende 
Fragestellungen beantwortet werden: 
 
• Zeigt sich in einem Patientenkollektiv mit Erlotinib-freien Behandlungen bei 
mindestens 160 Patienten ein ähnlicher Unterschied im Gesamtüberleben wie 
bei der AIO-PK0104-Studie (Power: 80%, zweiseitiger log-rank Test mit einem 
Signifikanz-Niveau von 5%), so spricht dies eher für einen prognostischen 
Stellenwert von RAS 
 
• Untersuchung des RAS-Mutationsstatus im Sinne einer erweiterten Analyse 
auch in den KRAS-Exons 3 und 4 sowie NRAS Exon 2-4 
 
In Zusammenarbeit mit dem Institut für Pathologie der LMU München (Dr. Steffen 
Ormanns, Prof. Andreas Jung, Prof. Thomas Kirchner) sowie der Medizinischen 
Klinik und Poliklinik II des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universität 
München (Prof. Jens Siveke, Dr. Patrick Wenzel,) und des dortigen Instituts für 
Pathologie (Prof. Irene Esposito, PD Dr. Anna Melissa Schlitter) konnten schließlich 
178 Patienten erfolgreich eingeschlossen und bezüglich des RAS-Mutationsstatus 
analysiert werden. 
 
Insgesamt wiesen 79% der Patienten eine Mutation im KRAS-Gen Exon 2-4 auf, 
wobei nur 5% der Mutationen im Exon 3 und keine im Exon 4 entdeckt wurden. 
NRAS Exon 2-4 war nicht von Mutationen betroffen. Für die Patienten mit KRAS 
Wildtyp (n=37) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im medianen 
Gesamtüberleben gegenüber denjenigen mit KRAS-Mutationen (9,89 vs. 8,28 
Monate, HR 1,08, p=0.70) (siehe Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Kaplan Meier-Überlebenskurve nach RAS Mutationsstatus (wild-Typ vs. mutiert); (aus Haas et al., Br 
J Cancer 2017) 
 
Die Ergebnisse sprechen somit eher für einen prädiktiven Stellenwert von KRAS 
beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom (Haas et al. 2017). Ähnlich konnte auch 
eine französische Arbeitsgruppe um Bournet et al. bei 219 Patienten mit 
metastasiertem Pankreaskarzinom mit ausschließlich Erlotinib-freien Behandlungen 
keinen Unterschied für Patienten mit KRAS Mutationen vs. Wildtyp-Tumoren 
nachweisen (Bournet et al. 2016). Im Gegensatz dazu legt eine Metaanalyse von 
Tao et al.  einen eher prognostischen Stellenwert von KRAS-Mutationen nahe, wobei 
diese Analyse Patienten in verschiedenen therapeutischen Situationen beinhaltet 
(chirurgische Therapie, keine Therapie, Chemotherapie etc.) und in der 
Subgruppenanalyse der mit Chemotherapie behandelten Patienten nicht zwischen 
Erlotinib-freien bzw. Erlotinib-enthaltenden Schemen unterscheidet (Tao et al. 2016).  
Zusammengefasst sind für die Beantwortung der Frage eines prognostischen versus 
prädiktiven Stellenwertes des RAS-Mutationsstatus beim fortgeschrittenen 
Pankreaskarzinom weitere prospektive Studien notwendig, jedoch könnte die hohe 
Rate an KRAS-Mutationen durchaus für das insgesamt schlechte Ansprechen von 
Pankreaskarzinompatienten auf EGFR-wirksame Substanzen verantwortlich sein. 
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3.2. SPARC	(Secreted	Protein	Acidic	and	Rich	in	Cystein)	
 
Mit der Veröffentlichung der Ergebnisse der Phase III MPACT-Studie im Jahr 2013 
stand in der Erstlinientherapie des Pankreaskarzinoms mit Gemcitabin + nab-
Paclitaxel eine weitere Kombinations-Chemotherapie zur Verfügung, welche 
wirkungsvoller als die Monotherapie mit Gemcitabin war (OS 8,5 vs. 6,7 Monate, HR 
0,72, p<0.0001) (Von Hoff et al. 2013). Bereits im Vorfeld dieser Studienergebnisse 
war viel Aufmerksamkeit auf das das Pankreaskarzinom umgebende Bindegewebe 
(Stroma) als möglichen Wirkort für nab-Paclitaxel gelenkt worden. So wurde das 
dichte, den eigentlichen Pankreastumor umgebende desmoplastische Stroma als 
Ursache für eine Diffusionsbarriere und damit schlechte Chemotherapie-
Empfindlichkeit beschrieben (Provenzano et al. 2012, Sinn et al. 2014). Das 
desmoplastische Stroma besteht u.a. aus Lymphozyten, weiteren Immunzellen und 
tumor-assoziierten Fibroblasten, welche eine Matrix aus Proteinen wie Kollagenen, 
Hyaluronsäure etc. produzieren (Mahadevan and Von Hoff 2007). Eines dieser 
Proteine ist das Calcium bindende „Secreted Protein Acidic and Rich in Cystein“ 
(SPARC), welches die extrazelluläre Matrix moduliert, die Zellmigration sowie die 
Angiogenese beeinflusst, vermehrt im Stroma von Pankreaskarzinomen vorkommt 
und die Invasivität von Pankreas-Tumorzellen erhöht (Guweidhi et al. 2005, Nagaraju 
et al. 2014). In einer Phase I/II-Studie zu Gemcitabin und nab-Paclitaxel beim 
metastasierten Pankreaskarzinom wurde eine erhöhte SPARC-Expression als 
prädiktiver Faktor für das Therapieansprechen auf nab-Paclitaxel postuliert. Der 
Effekt wurde damit begründet, dass SPARC als Albumin-bindendes Protein 
insbesondere die Konzentration der neuen Formulierung von an Albumin-
gebundenem Paclitaxel (nab-Paclitaxel) im Stroma erhöhen könnte und damit zu 
einer Stromadepletion und erhöhten Chemotherapie-Wirksamkeit führen könne (Von 
Hoff et al. 2011). Die Rolle eines prognostischen vs. prädiktiven Stellenwertes der 
SPARC Expression war jedoch ungeklärt. Zudem war zwar wiederholt für eine 
erhöhte Expression für SPARC im Stroma ein negativer prognostischer Stellenwert 
bei Patienten mit resezierten Pankreaskarzinomen beschrieben worden, allerdings 
war die Datenlage für die zytoplasmatische, tumorale SPARC-Expression 
uneinheitlich (Infante et al. 2007, Sinn et al. 2014). 
Auf Basis dieser Erkenntnisse führten wir SPARC-Untersuchungen an Tumormaterial 
von Patienten durch, welche vorwiegend im Rahmen prospektiver klinischer Studien 
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(80% der Patienten) mit palliativer Chemotherapie ohne Einsatz von nab-Paclitaxel 
behandelt wurden. Von insgesamt 134 Patienten lag von 64 (48%) Material aus 
Primärtumoren vor, von 70 (52%) aus Metastasen.  
Eine SPARC Expression im Stroma konnte bei 67% der Patienten, im Zytoplasma 
bei 55% nachgewiesen werden. Während die SPARC-Expression im Tumorstroma 
nicht mit klinischen Endpunkten korrelierte, konnte für die zytoplasmatische 
Expression ein deutlicher Zusammenhang mit einer schlechteren Prognose 
beobachtet werden (OS: 7,8 vs. 8,4 Monate, HR 1,51, p=0,032; PFS: 6,2 vs. 8,6 
Monate, HR 1,88, p=0.004). 
 
 
Abbildung 4:  Korrelation der SPARC-Expression im Stroma (links) und Zytoplasma (rechts) mit dem OS (aus 
Ormanns, Haas et al., Br J Cancer 2016). 
 
In Subgruppenanalysen konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt vor allem in den 
Primärtumoren (versus Biopsien aus Tumormetastasen) und bei Gemcitabin-
basierter Chemotherapie (versus Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie) 
nachweisbar war. Zusammengefasst konnte damit für die zytoplasmatische SPARC-
Expression ein negativer prognostischer Stellenwert eruiert werden. Ebenso könnte 
die zytoplasmatische SPARC Expression ein negativer, prädiktiver Marker für die 
Behandlung mit Gemcitabin sein (Ormanns et al. 2016).  
Im Gegensatz dazu konnte in der Zulassungsstudie für die Kombination aus 
Gemcitabin und nab-Paclitaxel (MPACT) kein prognostischer und prädiktiver 
Stellenwert, weder für die zytoplasmatische noch für die stromale SPARC-
Expression, belegt werden. Allerdings lagen lediglich Tumorproben von 43% der 
Patienten vor (Hidalgo et al. 2015). Damit kann der SPARC-Expression jedoch nicht, 
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wie ursprünglich von von Hoff et al. postuliert, ein prädiktiver Stellenwert für die 
Behandlung mit nab-Paclitaxel zugesprochen werden.  
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4. Prognostischer	 Stellenwert	 von	 Serum-Biomarkern	 beim	
fortgeschrittenen	Pankreaskarzinom	
 
Dem behandelnden Arzt stehen zur Abschätzung der Prognose eines Patienten mit 
Pankreaskarzinom als weitgehend gesicherte Parameter der Allgemeinzustand 
(ECOG bzw. Karnofsky-Performance Status) und das Tumorstadium (lokal 
fortgeschritten vs. metastasiert) zur Verfügung (Heinemann et al. 2012). In der 
klinischen Routine werden verschiedene Marker im Patientenserum, insbesondere 
der Tumormarker CA 19-9, vor Therapiebeginn und als Verlaufsparameter 
eingesetzt. Unsere Arbeitsgruppe arbeitet seit vielen Jahren an der Überprüfung des 
prognostischen und prädiktiven Stellenwerts bekannter und der Evaluation weiterer 
Serum-Biomarker. 
 
4.1. Evaluation	neuer	Marker:	CYFRA	21-1,	SAA	und	Haptoglobin	
 
CYFRA 21-1 ist Teil des Zytokeratin 19 des Zytoskeletts epithelialer Zellen. Es 
kommt im gesamten menschlichen Körper vor, wird jedoch insbesondere im 
Lungengewebe exprimiert, was den Stellenwert als Routine-Tumormarker beim 
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, und hier insbesondere beim 
Plattenepithelkarzinom erklärt (Holdenrieder et al. 2009, Molina et al. 2010). Unsere 
Arbeitsgruppe führte an einem Kollektiv von 78 Patienten, die bei einem 
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom eine Erstlinien-Chemotherapie erhielten, sowohl 
prätherapeutische als auch serielle Messungen von CYFRA 21-1 unter laufender 
Behandlung durch. Sowohl für die CYFRA 21-1 Messungen zur Baseline als auch zu 
nahezu jedem weiteren Zeitpunkt unter laufender Therapie konnte ein 
Zusammenhang mit klinischen Endpunkten wie Zeit bis zur Tumorprogression (TTP) 
bzw. dem OS festgestellt werden. Zudem war CYFRA 21-1 in einer multivariaten 
Analyse der einzige Prädiktor für ein besseres Gesamtüberleben neben dem 
Performance Status (Boeck, Wittwer et al. 2013). 
Auf Basis dieser Ergebnisse wurde an einem weiteren, prospektiv definierten 
Kollektiv von 59 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, wovon 71% im 
Rahmen prospektiver, klinischer Studien behandelt wurden, der Stellenwert von 
prätherapeutischen CYFRA 21-1 Messungen evaluiert. Die Korrelation des Markers 
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mit klinischen Endpunkten erfolgte sowohl in Kategorien mittels cut-off (Median, 
oberer Grenzwert) als auch als kontinuierliche Variable nach Umwandlung in den 
natürlichen Logarithmus [ln]. Teilte man die Patienten in Prognosegruppen nach dem 
Median der CYFRA 21-1 Werte von 4,9 ng/ml, ergab sich ein deutlich besseres 
Gesamtüberleben für Patienten mit Markern <4,9 ng/ml (14,2 vs. 4,2 Monate, HR 
0,18, p=0,001). Ähnliche Daten ergaben sich für den cut-off nach dem oberen 
Grenzwert von 3,3 ng/ml (14,2 vs. 4,4 Monate, HR 0,28, p=0,003) und nach 
Transformation in den natürlichen Logarithmus (HR 0,77, p=0,013) (Haas et al. 
2015). Da ca. 10% der Menschen hereditär das Lewis-Blutgruppen Antigen nicht 
exprimieren und damit kein CA 19-9 bilden können (Tempero et al. 1987), könnte 
CYFRA 21-1 insbesondere für diese Patienten einen alternativen Biomarker 
darstellen. 
Zahlreiche Autoren beschreiben eine durch den Pankreastumor ausgelöste und 
unterhaltene, systemische Entzündungsreaktion des Körpers. Diese ist messbar u.a. 
durch eine Erhöhung von Akutphaseproteinen wie Serum Amyloid A (SAA) und 
Haptoglobin (Koomen et al. 2005, Yokoi et al. 2005, Sun et al. 2007). Bislang lagen 
nach unserem Wissen noch keine Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft 
dieser Marker vor Therapiebeginn vor. An dem oben beschriebenen Kollektiv von 59 
Patienten erfolgte daher eine Korrelation mit dem OS. Hierbei besaßen Patienten mit 
niedrigen Haptoglobin-Werten, sowohl für den cut-off des unteren Grenzwertes von 
2,05 g/l als auch für logarithmierte Haptoglobin-Werte, eine günstigere Prognose 
(10,4 vs. 5,5 Monate, HR 0,46, p=0,023 bzw. HR 0,51, p=0,036). Ähnlich verhielt es 
sich für SAA; hier waren Werte <22 mg/l signifikant mit dem OS korreliert (10,4 vs. 
5,0 Monate, HR 0,47, p=0,036).  
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Überlebenskurve für die Korrelation von Subgruppen mit Serum-Amyloid A (SAA) von 
22,0 mg/l (Medianer Wert) (n=43; p=0.036) 
Die Hypothese einer ungünstigeren Prognose von Patienten mit 
Pankreaskarzinomen eines möglicherweise inflammatorischen Subtyps wurde in 
dieser Analyse auch dadurch bestärkt, dass prätherapeutische Leukozytenwerte 
nach Logarithmisierung in einer multivariaten Analyse neben Haptoglobin und 
Tumorstadium eine unabhängige prognostische Aussagekraft besaßen (Haas et al. 
2015). Die hier vorgestellten Ergebnisse benötigen sicherlich die Bestätigung 
innerhalb prospektiver, multizentrischer Studien, könnten jedoch einen durchaus 
interessanten Ansatz zur Charakterisierung spezieller Prognosegruppen bieten. 
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4.2. Carbohydrat	Antigen	19-9	(CA	19-9)	
 
CA 19-9 ist ein tumorassoziiertes Antigen. Es stellt die sialysierte Form des Lewis 
Blutgruppenantigens dar und kommt in einer Vielzahl von menschlichen 
Schleimhautzellen vor (Boeck et al. 2006). CA 19-9 dürfte nach wie vor der am 
häufigsten eingesetzte Tumormarker beim Pankreaskarzinom sein, da verschiedene 
Autoren in der perioperativen und palliativen Situation für CA 19-9 eine 
prognostische bzw. prädiktive Aussagekraft beschrieben (Ferrone et al. 2006, Berger 
et al. 2008, Reni et al. 2009, Boeck et al. 2010, Humphris et al. 2012). Die Datenlage 
ist jedoch teils widersprüchlich und es fehlen prospektive Untersuchungen zur 
Beurteilung des Stellenwertes von CA 19-9 als prognostischer Faktor (Hess et al. 
2008).  
Unsere Arbeitsgruppe führte verschiedene Arbeiten zu CA 19-9 durch. In einer 
großen, gepoolten Analyse mit 291 Patienten unter palliativer Erstlinientherapie (87% 
davon wurden in prospektiven, multizentrischen Studien behandelt) war ein CA 19-9 
Wert > 1000 U/ml bei Therapiebeginn mit einer statistisch signifikant ungünstigeren 
Prognose vergesellschaftet (TTP 6.1 vs. 4.0 Monate, HR 1,55, p=0,002; OS 10.5 vs. 
8.0 Monate, HR 1,46, p=0,006). Ebenso wiesen die logarithmierten, 
prätherapeutischen CA 19-9 Werte vor Therapiebeginn einen signifikanten 
Zusammenhang mit klinischen Endpunkten auf (TTP HR 1,15, p<0,001; OS HR 1,13, 
p<0.001). In einer multivariaten Analyse mit weiteren klinischen und laborchemischen 
Parametern zeigte der logarithmierte, prätherapeutische CA 19-9 Wert neben 
logarithmierten Bilirubin-Werten eine unabhängige prognostische Aussagekraft  
(Haas et al. 2013).  
Zwar erwies sich der cut-off von 1000 U/ml als robust in der o. g. Untersuchung. Eine 
Wiederholung im Kollektiv der 59 Patienten, an denen auch die Untersuchung zu 
CYFRA, Haptoglobin, SAA etc. durchgeführt wurde, zeigte für den Median des CA 
19-9 von 1191 U/ml einen Unterschied im OS von 8,3 vs. 5,8 Monaten, der jedoch 
nicht statistisch signifikant war. Erst ein deutlich höher gewählter cut-off von 10,000 
U/ml war in diesem Kollektiv geeignet, eine statistisch signifikante Trennung in 
Prognosegruppen zu erzielen (OS 7,2 vs. 4,4 Monate, HR 0,49, p=0,030) (Haas et al. 
2015).  
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Für serielle Messungen von CA 19-9 mit mindestens einem weiteren Messzeitpunkt 
konnte an 186 Patienten für einen Rückgang des Tumormarkers innerhalb der ersten 
beiden Monate unter Therapie um ≥25% eine verbesserte Prognose gezeigt werden 
(TTP 5,8 vs. 4,4 Monate, HR 1,49, p=0,018; OS 11,9 vs. 8,2 Monate, HR 1,62, 
p=0,003), während ein cut-off von 50% wiederum nicht geeignet für eine Aufteilung in 
Prognosegruppen war (Haas et al. 2013).  
 
Unsere Arbeitsgruppe führte daher an einer Subgruppe des o.g. Kollektivs 
Untersuchungen mit zeitvariierenden Kovariaten „time varying covariates“ durch. Die 
Analysen erfolgten in enger Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische 
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der LMU München (Dr. 
Rüdiger Laubender, Prof. Ulrich Mansmann). Hier wurden Patienten mit mindestens 
3 seriellen CA 19-9 Messungen mit einheitlicher Bestimmungsmethode (Roche 
Elecsys®) eingebracht. Es ergab sich für serielle, logarithmierte CA19-9 Werte ein 
deutlicher Zusammenhang sowohl mit TTP in univariater (HR 1,48, p<0,001) als 
auch multivariater Analyse (HR 1,45, p<0,001) und OS (univariat: HR 1,34, p<0,001, 
multivariat 1,38, p<0,001) (Boeck et al. 2010). Allerdings ist dieses innovative, 
statistische Verfahren im Gegensatz zu „einfachen“ cut-offs in der klinischen Routine 
schwer anwendbar. 
 
In einer weiteren Analyse, die auf unserer Datenbank der Spezialambulanz für 
Pankreastumoren der Medizinischen Poliklinik III beruht, wurde die Kinetik von CA 
19-9 (und auch Carcino-embryonales Antigen (CEA), C-reaktives Protein (CRP) und 
Laktatdehydrogenase (LDH) an 70 Patienten unter einer palliativen 
Zweitlinientherapie nach Gemcitabin-Versagen untersucht. In univariaten Analysen 
war auch hier ein Rückgang des CA 19-9 um wenigstens 20% mit einer 
Verbesserung der Prognose vergesellschaftet (HR 2,00, p=0.018). In multivariaten 
Analysen war die CA 19-9 Kinetik nicht statistisch signifikant. Demgegenüber erwies 
sich die Kinetik von CEA und CRP als prognostisch unabhängiger Parameter (Haas 
et al. 2010). Aufgrund der monozentrischen und retrospektiven Natur der Analysen 
sind jedoch auch hier prospektive, multizentrische Untersuchungen zur Bestätigung 
nötig. 
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Aus der vielfältigen Beschäftigung mit dem prognostischen und pädiktiven 
Stellenwert von CA 19-9 vor und während palliativer Chemotherapie beim 
Pankreaskarzinom können jedoch folgende Schlussfolgerungen gezogen werden: 
 
 
 
Baseline: 
• hohe CA 19-9-Werte zu Therapiebeginn sind mit einer schlechteren Prognose 
vergesellschaftet; ein cut-off von 1000 U/ml erwies sich als robust zur 
Definition von Gruppen mit besserer bzw. schlechterer Prognose, ist jedoch 
nicht auf jedes beliebige Kollektiv von Patienten mit fortgeschrittenem 
Pankreaskarzinom übertragbar. 
Kinetik: 
• ein Rückgang des CA 19-9 unter Therapie ist günstig für die Prognose, ein 
cut-off von 25% ist geeignet zur Trennung prognostischer Subgruppen. 
• Patienten mit sehr hohen CA 19-9 Werten zu Therapiebeginn neigen dazu, 
z.T. einen deutlich stärkeren Rückgang des CA 19-9 unter Therapie zu 
zeigen, haben aber dennoch eine schlechtere Prognose als Patienten mit 
relativ niedrigen Ausgangswerten und weniger deutlichem Rückgang. 
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4.3. Externe	 Validierung	 von	 zwei	 Modellen	 eines	 prognostischen	 Index	 für	 das	
fortgeschrittene	Pankreaskarzinom	
 
Wie weiter oben beschrieben, gibt es eine Vielzahl an möglichen klinischen und 
laborchemischen Prognosefaktoren beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom. 
Möglicherweise interagieren bestimmte Parameter jedoch (z. B. CA 19-9 und 
Bilirubin) bzw. bedingen sich gegenseitig. Verschiedene Autoren schlugen daher die 
Zusammenfassung mehrerer Faktoren zu einem prognostischen Score vor, der eine 
zuverlässigere Einteilung der Patienten in Subgruppen als die Orientierung an nur 
einem Marker zulässt. So wurde von Sawaki et al. ein Index anhand der Parameter 
ECOG Performance Status, Lokalisation des Primärtumors und des CRP 
vorgeschlagen (Sawaki et al. 2008). Ishii et al. definierten Prognosegruppen anhand 
des ECOG Performance Status, prätherapeutischen Werten des CEA sowie des 
Vorhandenseins von Fernmetastasen (Ishii et al. 1996). An einem retrospektiven 
Datensatz der Patienten unserer Spezialambulanz für Pankreaskarzinome führten 
wir eine Überprüfung dieser an japanischen Patienten erhobenen Scores durch, um 
die Übertragbarkeit auf ein europäisches Patientenkollektiv zu evaluieren. Hierbei 
konnten für den Index von Sawaki et al. 112 Patienten eingeschlossen werden. Der 
Score beruhte auf einer relativ simplen Punktevergabe für zuvor festgelegte cut-off 
Werte. Die Patienten wurden nachfolgend drei verschiedenen Prognosegruppen (gut, 
mäßig und schlecht) zugewiesen. Zwar ergab sich für die Subgruppen in unserer 
Analyse ein unterschiedliches OS von 12,3, 9,9 und 5,9 Monaten, eine statistische 
Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (Haas et al. 2012). 
Der Index von Ishii et al. beruhte auf einer Zuteilung von Werten durch Multiplikation 
von ß-Koeffizienten (abgleitet von der HR eines Cox-Modells) mit ebenfalls zuvor 
festgelegten Punktwerten anhand von cut-offs und nachfolgender Einteilung in drei 
Gruppen (A=gut, B=mäßig und C=schlecht). Wir führten die Validierung zum einen 
an den von Ishii et al. publizierten ß-Koeffizienten als auch an Koeffizienten eines 
eigenen Cox-Modells unserer Patienten durch. Zwar konnte zwischen den Gruppen 
ein signifikanter Unterschied für das OS gezeigt werden (10,5 vs. 3,8 Monate, 
p=0.0035), doch befanden sich 93% der Patienten in Gruppe A „gut“, 7% in Gruppe 
B „mäßig“ und kein Patient in Gruppe C „schlecht“ (Haas et al. 2012).  
Zusätzlich wurde zur Validierung der „Brier-Score“ angewandt (Graf et al. 1999). 
Anhand dieser Methode kann die Reduktion des Vorhersagefehlers durch 
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Hinzunahme der prognostischen Faktoren abgeschätzt werden. Vereinfacht 
ausgedrückt, wird der Brier-Score einmal für einen nicht stratifizierten Kaplan-Meier-
Schätzer (d.h. ohne die Prognosefaktoren der Scores nach Ishii bzw. Sawaki) und 
einmal ein Kaplan-Meier-Schätzer unter Einbeziehung der Prognosefaktoren 
berechnet. Je höher der Brier Score, umso niedriger ist die prognostische 
Aussagekraft des Modells. Der Score von Sawaki et al. wies insbesondere in den 
Monaten 5 bis 15 nach Therapiebeginn eine geminderte 
Vorhersagewahrscheinlichkeit auf, welche durch die Hinzunahme der 
Prognosefaktoren nur marginal korrigiert wurde, und konnte nur um Monat 8, bedingt 
durch viele Todesfälle und damit kleinere Risikogruppen, eine zuverlässigere 
Vorhersagewahrscheinlichkeit aufweisen. Wurde der Brier-Score für den Score von 
Ishii et al. angewandt, zeigte sich ein ähnliches bzw. sogar noch etwas 
ungünstigeres und damit unzuverlässigeres Bild. 
Letztlich schienen diese beiden Scores japanischer Arbeitsgruppen nicht geeignet für 
die Übertragung auf ein westliches Patientenkollektiv. 
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5. Ausblick	
Obwohl sich die therapeutischen Optionen beim fortgeschrittenen bzw. 
metastasierten Adenokarzinom des Pankreas in den letzten Jahren verbessert 
haben, ist eine individualisierte Behandlung auf Basis translationaler, prädiktiver oder 
prognostischer Faktoren nach wie vor nicht möglich. Die klinische Beobachtung, 
dass einzelne Patienten gelegentlich außerordentlich gut auf eine Behandlung 
ansprechen, lässt jedoch vermuten, dass die Erkrankung keine einheitliche Biologie, 
sondern eine Vielzahl an Subtypen mit unterschiedlicher Aggressivität und 
Empfindlichkeit für verschiedene Therapien darstellt. 
Mit der Technik der Genexpressionsanalyse wurde es ermöglicht, molekulare 
Subtypen nicht nur an einem bestimmten Gen fest zu machen, sondern anhand einer 
Kombination von Merkmalsausprägungen in Form sog. Gensignaturen zu definieren. 
So wurden bereits im Jahr 2011 drei verschiedene Arten von duktalem 
Pankreaskarzinom (klassischer, quasi-mesenchymaler und exokrin-ähnlicher Subtyp) 
beschrieben (Collisson et al. 2011).  
Ein großes Problem in der molekularen Charakterisierung des Pankreaskarzinoms 
liegt jedoch im geringen Zellgehalt und in der teils sehr ausgeprägten Umschließung 
des eigentlichen Karzinomanteils mit desmoplastischem Stroma und extrazellulärer 
Matrix, so dass es technisch schwierig sein kann, für die Analysen reines, nur 
Tumorzellen enthaltendes Material zu gewinnen. Die amerikanische Arbeitsgruppe 
um Jen Jen Yeh verfolgte einen neuartigen, rechnergestützten Ansatz, genannt 
„virtuelle Mikrodissektion“ und konnte so jeweils zwei Subtypen, „classical“ und 
„basal-like“ im Tumor und „normal“ sowie „activated“ im Stroma identifizieren (Moffitt 
et al. 2015). Für den „basal-like“ Subtyp wurde eine ungünstige Prognose, ähnlich 
den Basalzelltumoren in Brustdrüse und Blase, berichtet. Im Jahr darauf wurde in 
Nature eine Arbeit veröffentlicht, in der Tumorproben von 456 Patienten mit duktalem 
Adenokarzinom einer Genomanalyse unterzogen wurden. Auch hier zeigten sich 
insgesamt vier unterschiedliche Subtypen: „squamous“, „pancreatic progenitor“, 
„immunogenic“ and „aberrantly differented endocrine exocrine“ (Bailey et al. 2016). 
Der „classical“ Subtyp von Moffit et al und der „pancreatic progenitor“ Subtyp von 
Bailey et al. weisen ebenso wie der „basal like“ und „squamous“ Subtyp ein nahezu 
identisches Genexpressionsprofil auf.  
 28 
Unsere Arbeitsgruppe verfügt über eine Biobank von Tumormaterial in Form von 
FFPE (Formaldehyde-fixed paraffin embedded) Blöcken, die aus zwei großen, 
prospektiven, randomisierten Therapiestudien stammen, die unter dem Dach der AIO 
durch unsere Studienzentrale koordiniert und durchgeführt wurden. Zum einen ist 
dies die in dieser Arbeit behandelte „RASH-Studie“ (Haas et al. 2018), zum anderen 
die im Jahr 2018 beendete, noch nicht publizierte „ACCEPT“-Studie 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01728818). In dieser, randomisierten, 
multizentrischen, deutschen Studie erhielten Patienten entweder Gemcitabin und 
Afatinib, ein neuartiger, irreversibler, oraler Hemmer der EGF-Rezeptor Familie, oder 
Gemcitabin alleine. 
 
In Zusammenarbeit mit Frau Prof. Jen Jen Yeh der Universität von North Carolina 
und ihrer Arbeitsgruppe sollen nun auch an diesem Kollektiv 
Genexpressionsanalysen durchgeführt und u.a. die Subtypen „classical/progenitor“ 
sowie „basal like/squamous“ mit den klinischen Endpunkten korreliert werden.  
Der Datensatz dieser prospektiven Studie ist durch Monitoring-Besuche validiert und 
bietet aufgrund der darin enthaltenen unterschiedlichen Behandlungsgruppen 
(Gemcitabin + EGFR-inhibierende Medikamente Erlotinib oder Afatinib, Gemcitabin 
alleine, FOLFIRINOX) die Möglichkeit zu zahlreichen Subgruppenanalysen. 
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6. Zusammenfassung	
 
Im Rahmen der für diese kumulative Dissertationsarbeit aufgelisteten Arbeiten 
konnten in den letzten Jahren wichtige Beträge zur Therapieoptimierung hin zu einer 
individualisierten Therapie des fortgeschrittenen und metastasierten 
Pankreaskarzinoms geleistet werden. 
In der von unserer Arbeitsgruppe koordinierten „RASH“-Studie konnte gezeigt 
werden, dass durch geeignete Patientenselektion und Adaption der Behandlung 
anhand des Auftretens eines Erlotinib-assoziierten Hautausschlags mit dem formell 
weniger nebenwirkungsreichen Schema Gemcitabin und Erlotinib ein ähnliches 
Gesamtüberleben von 10,1 Monaten, ähnlich den von Conroy et al. für die 
Behandlung unter FOLFIRINOX berichteten Daten, erreicht werden konnte. Für 
Patienten ohne Hautausschlag war die Umstellung auf FOLFIRINOX durchführbar 
und effektiv. Bezüglich der Lebensqualität wiesen letztere Patienten bei 
Therapiebeginn sogar eine höhere Symptomlast bzw. Einschränkung auf, erfuhren in 
vielen Parametern jedoch unter FOLFIRINOX-Behandlung eine deutlichere 
Verbesserung als mit Gemcitabin und Erlotinib weiterbehandelte, Rash-positive 
Patienten. 
In einer Subgruppenanalyse der AIO-PK-0104-Studie wurde demonstriert, dass ein 
Hand-Fuß-Syndrom unter Behandlung mit dem oralen Capecitabin mit klinischen 
Endpunkten korreliert und damit möglicherweise als Surrogatmarker für ein besseres 
Therapieansprechen verwendet werden kann. 
In interdisziplinärer Zusammenarbeit mit dem Institut für Pathologie der LMU 
München sowie der Medizinischen Klinik II und dem Institut für Pathologie der 
Technischen Universität München wurde der prognostische versus prädiktive 
Stellenwert von Mutationen im RAS-Gen weiter beleuchtet. An einem großen 
Kollektiv von 178 Patienten, die eine Erstlinien-Chemotherapie frei von EGFR-
hemmenden Substanzen erhielten, konnte kein Unterschied im Gesamtüberleben für 
Tumoren mit RAS-Wildtyp vs. RAS-Mutation eruiert werden. Dies spricht in 
Zusammenschau mit den Ergebnissen weiterer Analysen eher für einen prädiktiven 
Stellenwert der RAS-Mutation für die Behandlung mit Erlotinib. Zudem wurden 
erstmals Analysen auch des NRAS-Gens durchgeführt, welches sich aber in keiner 
der untersuchten Proben mutiert zeigt. 
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Bezüglich der Expression von SPARC in immunhistochemischen Färbungen beim 
Pankreaskarzinom konnte gezeigt werden, dass zytoplasmatisches, nicht aber 
stromales SPARC mit einer schlechteren Prognose korreliert war. Dieser Effekt 
wurde besonders bei mit Gemcitabin (vs. Fluoropyrimidin) behandelten Patienten 
deutlich, so dass zytoplasmatisches SPARC ein negativer, prädiktiver Faktor für die 
Behandlung mit Gemcitabin sein könnte. 
 
Zudem wurde der prognostische Stellenwert von einfach in der Routine einsetzbaren 
Laborparametern aus dem Patientenblut untersucht. Für den vielfach eingesetzten 
Tumormarker CA 19-9 konnten wir in verschiedenen Analysen beschreiben, dass 
erhöhte Werte (hier kann ein möglicher cut-off von 1000U/ml genannt werden) mit 
einem schlechteren Gesamtüberleben verknüpft sind. Ein Rückgang unter Therapie 
(um z.B. ≥25%) war mit einer besseren Prognose verknüpft. 
Zugleich wurde versucht, weitere, neue prognostische Marker beim fortgeschrittenen 
Pankreaskarzinom zu evaluieren: als geeignet erwiesen sich hier z.B. CYFRA 21-1, 
Haptoglobin und SAA. 
Wir überprüften zudem zwei von japanischen Arbeitsgruppen vorgeschlagene 
Prognose-Scores, welche klinische und laborchemische Marker kombinierten. Diese 
erwiesen sich jedoch in unserem Kollektiv als nicht geeignet und damit als nicht ohne 
weiteres auf westliche/europäische Patienten übertragbar. 
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